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Het belang van het ontwikkelen en implementeren van gefocuste, op 
behoefte gebaseerde behandelstrategieën voor het managen van pati-
enten met hartfalen is duidelijk. Adequate risico stratificatie is hierin 
onontbeerlijk. Dit proefschrift behandelde verschillende technieken om 
tot een optimale risico stratificatie te komen.
Deel 1: concurrerende risico’s in AHF onderzoek
Concurrerende risico’s worden vaak over het hoofd gezien in prognos-
tisch hartfalen onderzoek. Het begrijpen van de impact hiervan op de 
mogelijke zuiverheid van de verkregen risico schattingen kan leiden tot 
een groter gebruik van statistische methoden om deze risico’s correct 
te schatten.
Hoofdstuk 1 liet zien dat wanneer er rechtsgecensureerde observa-
ties zijn het belangrijk is dat er bij het schatten van de cumulatieve 
incidentie van een gebeurtenis rekening gehouden wordt met concur-
rende risico’s. Gegevens uit de COACH studie – een gerandomiseerde 
klinische studie waarin 1023 in het ziekenhuis opgenomen hartfalen 
patiënten deelnamen – waren gebruikt om dit te illustreren. Gebruik 
makende van de 1 min Kaplan-Meier schatter kwam het 18-maands 
risico op hartfalen heropname uit op 28.4%. Dit is hoger dan de schat-
ting van 26% verkregen op basis van de cumulatieve incidentie schatter, 
waarbij gecorrigeerd wordt voor overlijden als een concurrerend risico. 
Het niet rekening houden met overlijden als een concurrerend risico 
leidt dus tot een meer dan 2% overschatting van het 18-maands risico 
op hartfalen heropname. Deze onzuiverheid werd groter (5%) wan-
neer subgroepen van patiënten met hoge en lage BNP waarden apart 
geanalyseerd werden. Dit heeft te maken met het feit dat zowel het 
risico op overlijden als de totale kans op een gebeurtenis (overlijden 
of heropname) groter is in de groep met hoge BNP waarden. Rekening 
houden met concurrerende risico’s is dus vooral belangrijk wanneer 
de studie populatie bestaat uit patiënten met een hoog risico op een 
gebeurtenis. Dit geldt ook naarmate de tijdsduur waarover patiënten 
gevolgd worden langer wordt.
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In hoofdstuk 2 onderzochten we de praktische implicaties van het 
negeren van concurrerende risico’s in een klassiek voorbeeld binnen 
de preventieve cardiologie. SCORE – een 10-jaars cardiovasculair risico 
voorspelmodel – wordt veelvuldig gebruikt in diverse Europese landen 
voor het schatten van het totale cardiovasculaire risico in ogenschijnlijk 
gezonde individuen met als doel om, waar nodig, vroege preventieve 
interventies te starten. De relatieve eenvoud van dit model en het feit 
dat het gebruikt maakt van klassieke en makkelijk te meten cardio-
vasculaire risicofactoren, maakt het gebruik van SCORE aantrekkelijk 
voor de dagelijkse praktijk. Echter, bij het ontwikkelen van dit model 
is er geen rekening gehouden met concurrerende, niet cardiovasculaire 
oorzaken van overlijden.  Wij onderzochten de gevolgen hiervan door 
zowel het originele SCORE model als een concurrerend risico model 
met dezelfde risicofactoren te (her-) schatten op de PREVEND data, een 
prospectief cohort van 5752 individuen uit de algemene populatie in 
the regio Groningen. Onze resultaten lieten zien dat het concurrerend 
risico model beter presteerde als het SCORE model, zowel in termen 
van kalibratie als discriminatie. Echter, de verbetering in model fit was 
klinisch gesproken niet relevant. Op basis hiervan concludeerden wij 
dat het rekening houden met concurrerende risico’s niet noodzakelijk is 
voor het voorspellen van totale cardiovasculaire risico in de algemene 
populatie. Voor het voorspellen van uitkomsten in patiënten met hartfa-
len ligt dit anders omdat het hier gaat om een oudere en kwetsbaardere 
populatie waarin de invloed van concurrerende risico’s groter is.
Deel II: Risicostratificatie gebaseerd op biomarkers in 
AHF
Biomarkers zijn veelbelovend wat betreft het voorspellen van prog-
nose en ter risicostratificatie in AHF. De natriuretische peptides, met 
name B-type natriuretisch peptide (BNP) en N-terminal pro-BNP (NT-
proBNP), zijn met afstand de meest gevestigde biomarkers in hartfalen. 
Deze biomarkers zijn tegenwoordig een onmisbare component in de 
diagnostiek van patiënten die zich met acute dyspneu presenteren op 
de spoedeisende hulp. Behoudens de diagnostische waarde van deze 
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markers hebben zowel BNP als NT-proBNP veel potentie laten zien als 
prognostische biomarker in AHF patiënten. Daarbij heeft de enorme 
zoektocht naar betere prognostische biomarkers in hartfalen geleid naar 
een verscheidenheid aan aanvullende potentiële markers die verschil-
lende pathofysiologische processen reflecteren. Dit blijkt onder andere 
uit de drastische toename van het aantal publicaties over prognostische 
biomarkers in hartfalen over de afgelopen 20 jaar (figuur 1). In tegen-
stelling tot het enorme succes in identificeren van deze biomarkers, 
blijkt de vertaling naar klinisch gebruik van deze markers vooralsnog 
zeer beperkt.
Een nadeel van de huidige aanpak van risicostratificatie op basis van 
biomarkers is dat de focus ligt op één enkele biomarker gemeten op 
één bepaald moment, vaak tijdens de initiële opname in het ziekenhuis. 
Deze aanpak mist de essentie van de complexe pathofysiologische pro-
cessen die betrokken zijn bij hartfalen. Hierdoor is het erg lastig om de 
korte en lange termijn prognose te voorspellen, die bepaald wordt door 
de hemodynamische en pathofysiologische veranderingen die optreden 
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als gevolg van de behandeling tijdens opname in het ziekenhuis en in 
de vroege fase na ontslag. Hoofdstuk 3 behandeld een aantal van deze 
tekortkomingen door gebruik te maken van data die verzameld is in het 
kader van een onderzoeks programma in de PROTECT trial. Het eerste 
dat wordt behandeld is de toegevoegde waarde van een multimarker 
panel bovenop de al gevestigde reeds bestaande klinische parameters. 
Dit multimarker panel is gebaseerd op een combinatie van biomarkers 
die een verscheidenheid van pathofysiologische processen reflecteren. 
In totaal werden 48 gevestigde en nieuwe biomarkers gemeten in 
bloedmonsters die verzameld zijn op baseline. Na de identificatie van 
individuele biomarkers die een toegevoegde prognostische waarde 
lieten zien bovenop het basis klinische model, werden er zes onafhan-
kelijke clusters van deze prognostische biomarkers gedefinieerd door 
middel van principal component analyse. Er werd een panel van zes 
biomarkers geselecteerd welke het best presteerde uit elk van de clus-
ters (IL-6, BUN, chloride, cTnI, sST-2 en VEGFR-1). De toevoeging van 
dit multimarker panel bovenop het klinische model gaf een duidelijke 
verbetering in het voorspellen van prognose, in het bijzonder voor korte 
en middellange termijn mortaliteit, welke niet kon worden geëvenaard 
door de individuele biomarkers.
Optimale risicostratificatie bij opname in het ziekenhuis is essentieel 
omdat het kan helpen in de vroege besluitvorming over de intensiteit 
en behandeling van de patiënt in het ziekenhuis, en kan leiden tot een 
tijdige interventie die mogelijk de prognose kan verbeteren. Echter, 
om de focus meer te leggen op het optimaliseren van de zorg tijdens 
opname of kort na ontslag, is het onvermijdelijk om opeenvolgende 
metingen van dergelijke biomarkers uit te voeren. Er is al solide bewijs 
wat het belang van het meten van BNP en NT-proBNP kort vóór of 
na ontslag benadrukt, om maximaal gebruik te maken van de prog-
nostische waarde van deze biomarkers. Onder de 48 biomarkers die 
gemeten zijn in PROTECT, waren er 46 achtereenvolgend bepaald in 
bloedmonsters verzameld op dag 2 of 3, 7 en 14. Al deze biomarker 
data werd geanalyseerd met als hoofddoel te bepalen hoe goed ver-
schillende meetmomenten van een biomarker klinische uitkomst over 
tijd voorspellen. Net zoals dat het geval is bij natriuretische peptides 
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hadden metingen na ontslag, met name op dag 14 (een week na ontslag 
uit het ziekenhuis voor de gemiddelde AHF patiënt), voor de meeste 
biomarkers een grotere prognostische waarde in het voorspellen van de 
overleving tot zes maanden. Uitzonderingen hierop waren galectin-3 en 
BUN, waar baseline metingen minstens net zo goed waren vergeleken 
met latere metingen in het geval van voorspellende waarde. Een an-
dere interessante bevinding van deze analyse was dat de prognostische 
waarde van verschillende biomarkers (o.a. IL-6, sST2, CRP en cTnI) 
significant daalden na de eerste 60-90 dagen follow-up. Dit leidt tot de 
intrigerende stelling dat er mogelijk nog meer opeenvolgende metin-
gen nodig zijn om de prognostische waarde voor sommige biomarkers 
te behouden op de langere termijn.
In hoofdstuk 4 gaan we verder in op de toegenomen prognostische 
waarde van een multimarker panel gebaseerd op meerdere opeen-
volgende metingen van biomarkers. Hiervoor hebben we biomarker 
data gebruikt die bestond uit een set van zeven gevestigde en vaak 
bestudeerde biomarkers (NT-proBNP, hs-TnT, sST-2, CRP, galectin-3, 
cystatin-C en GDF-15), welke gemeten zijn in bloedmonsters verzameld 
op baseline, dag 2, 5, 14 en 60 in het kader van de RELAX-AHF trial. 
Consequent met de bevindingen die we in het vorige hoofdstuk zagen, 
hebben meerdere metingen van biomarkers toegenomen voorspellende 
waarde ten opzichte van biomarkers die alleen op baseline gemeten 
zijn. De uitzondering hierop is galectin-3. Interessant is dat een herha-
ling van NT-proBNP op 48 uur na baseline genoeg lijkt te zijn om de 
maximale voorspellende waarde van de biomarker te bewerkstelligen 
binnen de eerste 6 maanden na de ziekenhuisopname. Aan de andere 
kant bleek dat voor de andere biomarkers door opeenvolgende metin-
gen (met name op dag 14) de grootste toename in voorspellende waarde 
werd bereikt. Een multimarker panel, gebaseerd op meerdere tijds-
punten, bestaande uit hs-TnT, NT-proBNP, sST-2 en GDF-15 leverde 
een aanzienlijke toename in prognostische waarde vergeleken met een 
uitgebreid baseline model welke bestond uit gemakkelijk beschikbare 
klinische en laboratorium parameters. Verder valt te vermelden dat al 
deze vier biomarkers, onafhankelijk van elkaar, prognostische waarde 
hadden in het multimarker model, wat ons versterkt in het idee dat geen 
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enkele biomarker adequaat de prognostische implicaties kan vangen 
van de complexe hemodynamische en pathofysiologische processen 
die betrokken zijn in AHF.
De beoordeling van de toegevoegde waarde van de biomarkers ten op-
zichte van de reeds beschikbare parameters is een essentiële stap in de 
richting van het vaststellen van de potentiële klinische bruikbaarheid 
van een enkele biomarker of een multimarker panel om de prognose 
te voorspellen in het kader van risicostratificatie. Echter voordat routi-
nematig opeenvolgende metingen van prognostische biomarkers in de 
kliniek zullen worden uitgevoerd, zal eerst het nut van deze biomarkers 
met betrekking tot het ontrafelen van belangrijke klinische uitdagin-
gen welke dokters tegenkomen in de dagelijkse praktijk in patiënten 
met AHF moeten worden vastgesteld. Een van de meest belangrijke 
uitdagingen is gerelateerd aan de moeizame diagnostisering van bacte-
riële infecties in patiënten die zich presenteren op de spoedopvang met 
symptomen van AHF. Het is bekend dat de klinische diagnose van een 
bacteriële infectie in patiënten met AHF geassocieerd is met een slech-
tere uitkomst, tenzij dit tijdig en adequaat wordt behandeld. Echter is 
er tot op heden geen duidelijk bewijs over de omvang en prognostische 
implicaties van biochemisch bewijs van een bacteriële infectie in patiën-
ten met AHF zonder klinische tekenen van een infectie. In hoofdstuk 5 
hebben de prevalentie en prognostische implicaties van een significante 
procalcitonine stijging, een sterk specifieke marker voor een bacteriële 
infectie, in 1781 AHF patiënten welke waren opgenomen in het zieken-
huis zonder klinische tekenen van een bacteriële infectie. Een stijging 
van ≥0.20 ng/mL van procalcitonine werd als significant beschouwd. 
Dit werd gezien in 6.0% van de bestudeerde patiënten. Patiënten met 
een significante stijging van procalcitonine hadden significant minder 
succesvolle behandelingen vergeleken met patiënten met lage pro-
calcitonine levels. Verder had deze groep de slechtste uitkomsten na 
ontslag, wat het sterkst werd gezien in mortaliteit op korte en middel-
lange termijn. Associaties met het laatste bleven statistisch significant 
na correctie voor reeds gevestigde prognostische markers waaronder 
BNP. De noodzaak om procalcitonine te gaan meten in AHF patiënten 
wordt steeds meer erkend. In de meest recente ESC richtlijnen staat 
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dat voor de diagnose en behandeling van acuut en chronisch hartfalen 
overwogen kan worden om procalcitonine levels te meten bij patiënten 
met verdenking op een infectie. Echter, zoals ook beschreven in dit 
hoofdstuk, hebben veel patiënten met acuut hartfalen zonder klinische 
tekenen van een bacteriële infectie wel biochemische aanwijzingen 
welke anders suggereren. Tevens zou gesteld kunnen worden dat er 
een indicatie is om routinematig procalcitonine te meten in AHF pa-
tiënten, hoewel we erkennen dat er meer bewijs nodig is voordat dit 
daadwerkelijk geïmplementeerd kan worden.
Het gebrek aan objectieve middelen om een beslissing te maken over 
de intensiteit van de behandeling, zowel in het ziekenhuis als na ont-
slag, is een volgende klinische uitdaging tijdens de opname van een 
AHF patiënt. Momenteel wordt gebruik gemaakt van dezelfde aanpak 
bij iedere patiënt, welke voornamelijk is gebaseerd op de subjectieve 
beoordeling van de arts of er sprake is van afname van de congestie, en 
daaraan gekoppeld wat het goede moment van ontslag zal zijn. Deze 
beslissingen zijn zeer relevant aangezien de zorg in het ziekenhuis de 
grootste kostenpost is in de hartfalenzorg. Aan de andere kant kan een 
langer ziekenhuisverblijf en intensievere zorg na ontslag potentieel 
gunstige effecten hebben voor de patiënt. Desalniettemin zal deze aan-
pak niet in alle patiënten nodig zijn, en draagt daardoor nu mogelijk bij 
aan de stijging van de zorgkosten. Een zorgvraag gestuurde strategie 
waarin laag risico patiënten vroeg worden ontslagen uit het ziekenhuis 
en waar hoog risico patiënten tijdens opname intensief gemonitord 
worden en na ontslag meer intensievere zorg krijgen, lijkt veelbelovend 
in zowel het verbeteren van uitkomsten als in het reduceren van de 
zorgkosten. Biomarkers kunnen hierin dienen als objectieve middelen 
die het risico vóór ontslag kunnen inschatten, en kunnen helpen met 
de ontwikkeling en implementatie van dergelijke zorgvraag gestuurde 
strategieën. In hoofdstuk 6 hebben we gekeken naar de waarde van 
biomarkers gemeten kort voor ontslag, om patiënten met een laag of 
hoog risico voor een terugval na ontslag te kunnen identificeren. In deze 
vergelijkende analyse hebben we aangetoond dat genoeg biomarkers 
een voorspellende waarde hebben voor een hoog en laag risico na ont-
slag. Interessant genoeg laten bevindingen uit deze analyse zien dat er 
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verschillende sets van biomarkers mogelijk nodig zijn om een optimale 
identificatie van laag of hoog risico patiënten te krijgen. Biomarkers 
zoals cTnI, syndecan-1, GDF-15, serum creatinine en BNP waren goed 
in de identificatie van laag risico patiënten terwijl ET-1, procalcitonine, 
sST-2, galectin-3 en proADM goed waren bij de identificatie van hoog 
risico patiënten. Deze verschillen in voorspellend vermogen afhankelijk 
van het risico moeten worden meegenomen in toekomstige studies die 
als doel hebben om een optimale biomarker gebaseerde risicostratifica-
tie vlak voor ontslag vast te stellen in patiënten opgenomen met AHF.
Deel III: Risk-based evaluation of phase III clinical 
trials in AHF
Er zijn verschillende mechanismen waarbij hulpmiddelen voor 
risicostratificatie kunnen worden gebruikt om de patiëntenzorg te 
verbeteren, en deze mechanismen zijn significant verbeterd over de 
afgelopen jaren. Echter, in tegenstelling tot hun onmisbare waarde 
in de preventieve cardiologische zorg of behandeling van het acuut 
coronair syndroom, is de rol van risicostratificatie in de behandeling 
van AHF patiënten tot op heden nog niet helder gedefinieerd in de 
huidige richtlijnen. Een (waarschijnlijk meest belangrijke) toepassings-
gebied van risicostratificatie in AHF is gelegen in het faciliteren van de 
ontwikkeling en implementatie van meer gerichte, persoonsgebonden 
behandelstrategieën. De huidige strategieën van medicatie ontwikke-
ling, welke een meer algemene aanpak volgen die gericht is op de brede 
patiënten populatie, hebben grotendeels gefaald in het opbrengen van 
succesvolle resultaten, waardoor de noodzaak voor nieuwe therapeuti-
sche middelen in AHF die de uitkomsten verbeteren onveranderd hoog 
blijft. Er is een toenemende erkenning onder de experts op dit gebied 
dat een meer persoonsgerichte aanpak nodig is. Hulpmiddelen ter 
risicostratificatie kunnen een essentiële rol spelen in het faciliteren van 
de ontwikkeling en implementatie van dergelijke strategieën, door het 
proces van identificatie van subpopulaties die mogelijk profiteren van 
een specifieke therapie in trials te vergroten. Deze hypothese hebben 
we onderzocht in het laatste hoofdstuk van deze thesis, gebruikmakend 
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van rolofylline. Van rolofylline werd tien jaar geleden gedacht dat het 
een veelbelovende nieuwe therapie bij de behandeling van AHF zou 
zijn, en is daarom uitgebreid klinisch getest. Ondanks een sterke pa-
thofysiologische onderbouwing voor de toediening van dit middel, en 
positieve resultaten in fase II en kleine fase III studies, werd er geen 
algeheel voordeel gezien in de PROTECT trial en werd de klinische 
ontwikkeling derhalve stopgezet. In hoofdstuk 7 hebben we heteroge-
niteit als respons op rolofylline behandeling in AHF patiënten op basis 
van risico geanalyseerd met behulp van een post-hoc analyse van de 
PROTECT trial. Individueel risico werd geschat door middel van een 
simpel model met 8 gemakkelijk beschikbare variabelen, bestaande 
uit klinische en laboratorium parameters. Vervolgens werd een STEPP 
analyse uitgevoerd welke liet zien dat rolofylline niet voordelig is in 
laag tot middelmatig risico patiënten (er werd zelfs een trend richting 
schadelijk gezien), maar dat er een significant voordelig effect te zien 
was in geselecteerde hoog risico patiënten met AHF met betrekking tot 
zowel een verbeterde overleving als de reductie van hartfalen rehospi-
talisatie. Dit patroon van respons op rolofylline werd bevestigd in een 
onafhankelijk cohort van AHF patiënten. Onze bevindingen geven aan 
dat er mogelijk een plek is voor rolofylline in de behandeling van AHF 
in hoog risico patiënten met een significant cardiorenaal syndroom.
Samengevat laat deze studie zien dat hulpmiddelen ter risicostratifica-
tie een zeer belangrijke rol kunnen hebben in de evaluatie van hetero-
geniteit in behandel effect van AHF in klinische trials, en daarom een 
mogelijke sleutelrol speelt in de ontwikkeling en implementatie van 







De prognostische waarde van biomarkers blijft een van de meest 
veelvuldig onderzochte aandachtsgebieden in hartfalen onderzoek. 
Veel succes is reeds behaald met het identificeren van prognostische 
biomarkers en de ontwikkeling van betrouwbare meetmethodes. He-
laas is er tot op heden nog geen vooruitgang geboekt in de vertaling 
naar de dagelijkse klinische praktijk van AHF patiënten. De volgende 
passage uit de ESC 2016 richtlijn over acuut- en chronisch hartfalen is 
een duidelijke bevestiging van deze stelling;
“Van verschillende andere biomarkers, die onder andere inflammatie, oxida-
tieve stress, neurohormonale disbalans en mycardiale- en matrix remodeling 
reflecteren, is de diagnostische en prognostische waarde in AHF onderzocht; 
echter geen enkele heeft het stadium bereikt dat het wordt aanbevolen deze 
biomarker te gebruiken in de dagelijkse praktijk”.
Veel werk zal nog verricht moeten worden om de implementatie van 
risico stratificatie hulpmiddelen zoals biomarkers mogelijk te maken in 
de dagelijkse praktijk van AHF patiënten.
Risico-gebaseerde behandeling in AHF
Een essentiële eigenschap van ieder diagnostisch, therapeutisch en 
prognostisch hulpmiddel welke wordt ingezet ter aanvulling op het 
patiëntenbeleid is dat het de klinische praktijk kan veranderen of voor-
uitbrengen. Alhoewel er reeds significante vooruitgang is geboekt in 
het kader van prognose en risico stratificatie is er weinig bewijs dat 
deze hulpmiddelen daadwerkelijk de zorg omtrent AHF patiënten kun-
nen verbeteren. Dit blijft een van de meest belangrijke punten welke het 
gebruik van risico stratificatie hulpmiddelen - waaronder prognostische 
biomarkers - in de klinische praktijk van AHF belemmert. Een goed voor-
beeld wat de potentiele waarde van het gebruik van risico stratificatie 
illustreert, is afkomstig van de primaire preventie cardiologie en acuut 
coronair syndroom (ACS) richtlijnen. Het gebruik van risico scores zo-
als de Framingham of SCORE in primaire preventie en de thrombolysis 
in myocardial infarction (TIMI) score bij het acuut coronair syndroom is 
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reeds geïntegreerd in de dagelijkse klinische praktijk en heeft geleid tot 
een substantiële verbetering van de zorg. Er zijn verschillende gebieden 
waar risico stratificatie hulpmiddelen gebruikt zouden kunnen worden 
om de zorg en daarmee uitkomsten van AHF patiënten te verbeteren, in 
toevoeging op het efficiënt beschikbaar maken vande gezondheidszorg. 
De triage van patiënten op de spoedeisende hulp, beslissingen tijdens 
opname en de zorg na ontslag zijn belangrijke aandachtsgebieden die 
door het gebruik van risico stratificatie verbeterd kunnen worden. Een 
systemische evaluatie van de effectiviteit van deze op risico gebaseerde 
behandel strategieën dient verricht te worden, bij voorkeur door middel 
van gerandomiseerde, controleerde studies. Deze grote stap is nodig 
om in de toekomst daadwerkelijk risico stratificatie hulpmiddelen in te 
kunnen zetten in de dagelijkse zorg omtrent AHF patiënten.
Eenvoudige, extern gevalideerde risico scores
Ook al zijn er in de afgelopen jaren meerdere risico predictie modellen 
ontwikkeld voor AHF patiënten, er wordt geen specifiek model aanbe-
volen met mogelijke klinische toepasbaarheid. Er zijn duidelijke ver-
schillen te zien tussen de huidige gepubliceerde modellen, met name wat 
betreft klinische setting, patiënt karakteristieken, kandidaat variabelen, 
de kwaliteit van het model en onderzochte uitkomsten. Tevens zijn de 
meeste modellen niet gevalideerd in onafhankelijke patiënt cohorten. 
Slechts enkele variabelen bleken consistente, sterke voorspellers te zijn 
over het gehele spectrum van predictie modellen, onafhankelijk van 
verschillen in onderliggende pathofysiologische en hemodynamische 
processen. Om die reden zou als eerste stap een simpele, universeel 
geaccepteerde risico score bestaande uit reeds makkelijk toegankelijke 
klinische voorspellers en biomarkers ontwikkeld moeten worden om 
het gebruik van risico stratificatie bij AHF te bevorderen. Dit zou het 
best bereikt kunnen worden met een op de individuele patiënt gerichte 
meta-analyse, welke data bevat van verschillende klinische trials, pros-
pectieve observationele cohort studies en registratie studies. Het belang 
van een goede samenwerking tussen verschillende consortia kan hierbij 
niet sterk genoeg benadrukt worden. Tevens is externe validatiezeer 
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belangrijk en onmisbaar voor het ontwikkelen van een universeel toe-
pasbare risico score.
Biomarker-gestuurde zorg in AHF
De klinische bruikbaarheid van biomarkers in AHF is afhankelijk van 
zowel de prognostische waarde als de mogelijkheid om de behandeling 
te sturen. De biomarker procalcitonine is waarschijnlijk het dichtst bij 
klinische toepasbaarheid in de routine evaluatie van AHF patiënten. 
Dit is komt vooral doordat procalcitonine het starten en stoppen van 
antibiotica in AHF patiënten met een mogelijke of aangetoonde bij-
komende bacteriële infectie lijkt te kunnen sturen. Of procalcitonine-
geleide antibiotische behandeling ook daadwerkelijk de uitkomsten 
van AHF patiënten verbetert, wordt op dit moment onderzocht in 
de IMPACT-EU studie, waarvan de resultaten met spanning worden 
afgewacht. Een verbeterde klinische uitkomst zal hoogstwaarschijnlijk 
de invoering van het routinematig meten van procalcitonine in deze 
populatie sterk bevorderen. Biomonitoring van opgenomen patiënten 
tijdens de behandelfase of in ambulante setting is tevens een zeer 
veelbelovende toepassing van biomarkers. De natriuretische peptiden 
hebben reeds laten zien accurate en objectieve hulpmiddelen te zijn als 
het gaat om het monitoren van intramurale therapie respons. Ook al 
waren de resultaten inconclusief, verschillende studies hebben reeds 
aangetoond dat natriuretische peptide-geleide therapie in de ambu-
lante setting voor een verlaagde mortaliteit en minder heropnames 
kunnen zorgen, vooral bij hartfalen patiënten met een verminderde 
ejectiefractie. Echter, zoals ook al eerder benadrukt in dit proefschrift is 
het zeer onwaarschijnlijk dat één enkele biomarker de pathofysiologi-
sche en hemodynamische processen kan weergeven welke de prognose 
van AHF patiënten bepaalt. Multimarker-geleide biomonitoring lijkt 
een betere benadering te zijn en vereist meer onderzoek. Toekomstige 
studies zouden verricht moeten worden met als doel de identificatie en 
validatie van multimarker panels, in toevoeging op de verbetering van 
de klinische toepasbaarheid en kosteneffectiviteit van dergelijke panels. 
Om dit te bereiken zou de ontwikkeling van point-of-care apparaten 
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die tegelijkertijd meerdere biomarkers kunnen meten, gestimuleerd 
moeten worden.
Risico-gebaseerde evaluatie van heterogeniteit in 
behandel effecten
Een mogelijk ondergewaardeerde applicatie van risico stratificatie 
hulpmiddelen in AHF is de evaluatie van heterogeniteit in relatie tot 
effectiviteit van de ingezette behandeling in fase III klinische trials. 
In het laatste gedeelte van dit proefschrift hebben we een risicomodel 
laten zien wat kan helpen in het identificeren van patiënten die moge-
lijk voordeel hebben van een bepaalde nieuwe therapie, ondanks dat 
er in de gehele populatie geen effect wordt gezien. Dit is een bekend 
fenomeen in reeds eerdere, maar waarschijnlijk ook toekomstige kli-
nische fase III studies, veroorzaakt doorde grote heterogeniteit binnen 
de AHF populatie. Naast methodologische robuuste hulpmiddelen om 
heterogeniteit in behandel effecten te detecteren zijn multivariabele 
risico predictie modellen ook in staat de interpretatie en extrapolatie 
van bevindingen te bevorderen. Om die reden zou routine gebruik 
van risico stratificatie bij de evaluatie van heterogeniteit in behandel-
effecten in fase III studies aangemoedigd moeten worden. Daarnaast 
zouden deze hulpmiddelen gebruikt kunnen worden om het design 
van doorslaggevende klinische fase III studies te verbeteren. Grote 
fase III pilot studies worden steeds meer de norm in het kader van de 
ontwikkeling van nieuwe AHF therapieën. Dit biedt de unieke kans om 
een robuuste analyse naar de heterogeniteit in behandeleffecten te ver-
richten alvorens de algemene fase III studies uit te voeren, met daarbij 
de mogelijkheid betere targets te identificeren voor de nieuwe therapie 
die onderzocht wordt. Deze informatie kan gebruikt worden om het 
design van fase III studies te verbeteren om zo de kans op succes te 
vergroten. Hierbij moet wel gezegd worden dat er eerst een geschikte, 
universeel geaccepteerde risico score ontwikkeld moet worden voordat 
routine applicatie van risico stratificatie hulpmiddelen ter evaluatie van 
klinische studies in gang wordt gezet.
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Concluderend, biomarker-gestuurde risico stratificatie lijkt veelbelo-
vend te zijn en zou de zorg omtrent AHF patiënten en hun prognose 
kunnen verbeteren. Echter, om dit doel te realiseren is veel werk nodig 
in de toekomst. Meer pijlen dienen gericht te worden op het translati-
onale aspect van biomarker onderzoek. Tevens dient de bruikbaarheid 
van biomarkers in relatie tot het oplossen van klinische vraagstukken 
de meeste prioriteit te krijgen, gezien dit de eerste stap is naar een 
mogelijke toepassing in de dagelijkse praktijk. Het belang van een 
goede samenwerking tussen de verschillende consortia is hierbij van 
cruciaal belang. Het wordt de hoogste tijd dat er verstandig wordt 
omgegaan met de groeiende hoeveelheid biomarker data, gegenereerd 
door verschillende onderzoekers en consortia wereldwijd. Tot slot, de 
ontwikkeling van innovatieve technologieën die niet alleen de validiteit 
en betrouwbaarheid van de assays kan vergroten maar ook de toegan-
kelijkheid en kosteneffectiviteit verbeteren, is cruciaal om de klinische 
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